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 خلاصه 

 رساندن آسیب با بوسولفان به طرق مختلف از جمله سرطان ضد نشان مي دهد عاملها بررسي مقدمه:

-تحقیقات نشان مي دهد ال .گذارد مي منفي تأثیر دانمر مثل تولید سیستم اسپرم بر پارامترهای به

 بررسي هدف با مطالعه دهند. این کاهش را بوسولفان جانبي عوارض توانند ميرزوراترول  و کارنیتین

  .شد انجام آزواسپرمي موش مدل در پروتامین ژن بیان و بیضه اسپرم پارامترهای بر عوامل این اثرات

 گروه شش به و شدند وارد مطالعه این در Sprague Dawley رن موش 78 مجموع در روش کار:

 بوسولفان، (L-ca + RESرزوراترول )علاوه  به ال کارنیتین، گروه شاهد: شدند تقسیم موش سیزده

BUS) ،) ال کارنیتین علاوه به بوسولفان (BUS + L-ca) ،) رزوراترول )علاوه  به بوسولفانBUS + 

RES) علاوه به ال کارنتین علاوه به بوسولفان ( و (BUS + L-ca + RES) روز 48 از . پس ،

 .شد بررسي پروتامین بیان و اسپرم پارامترهای

 زنده، اسپرم تحرک افزایش جمله از اسپرم معیارهای در توجهي قابل بهبود که داد نشان نتایج نتایج:

 نابالغ اسپرم درصد و یعيطب غیر مورفولوژی کاهش همچنین و پروتامین بیان میزان و شمارش، ماندن

 . دارد وجود BUS درمان با مقایسه در RES و L-ca با درمان از پس

 کاهش برای است ممكن BUS تجویز از پس آنها ترکیب و L-ca ،RES با درمان نتیجه گیری:

 اننش ماهای داده، این بر علاوه. باشد مفید اسپرم کیفیت بهبود با مردان باروری در BUS جانبي عوارض

 این از. است موثرتر بوسولفان سیتوتوکسیک اثرات تنظیم در L-ca + BUS + RES ترکیب که داد

 .بگیریم نظر در BUS سو اثرات کاهش برای مفیدی عوامل عنوان به را RES و L-ca توانیم مي ما، رو

 .صحرایي موش، تحرک، پروتامین ژن، کارنیتین ال، رزوراترول کلمات کلیدی:
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 مقدمه

 ضد عامل یک عنوان به که است سولفونات آلكیل یک سولفانبو

 یكي به چسبیدن که با (1) کند مي عمل عملكرده دو نئوپلاستي

های سلول در آپوپتوز باعث سرطاني سلول DNAهای رشته از

 است ممكن بوسولفان با درمان، رو این از (.2) شود مي سرطاني

 تولید دستگاههای اندام دمانن مختلفهای اندام بر نامطلوبي اثرات

 به منجر DNA الكیلاسیون با بوسولفان(. 4، 3) باشد داشته مثل

 مي اسپرم در DNA پروتئین و DNA-DNA عرضي پیوندهای

 دارو این از استفاده از پس جوان بیماران در، بنابراین (1،5e) شود

 رخ بیضه آتروفي حتي و آزواسپرمي، الیگوسپرمیاممكن است 

های گونه) سلولي درون ROS ایجاد باعث . بوسولفان(6، 3) دهد

 و اکسیداتیو استرس باعث که شود مي( پذیر واکنش اکسیژن

 اواخر در اکسیداتیو استرس(. 7) شود مي سلولي سمیت

(. 9 و 8) کند مي مختل را پروتامین بندی بسته اسپرماتوژنز

 به منجر است ممكن کروماتین طبیعي غیر بندی بسته، بنابراین

 اسپرموژنز طي در پروتامین ژن رونویسي(. 10) شود DNA آسیب

 مراحل اواخر از بیضه اسپرماتوزوئید بلوغ و گسترش مي یابد

 به (.11) افتد مي اتفاق پروتامیناسیون تكمیل جمله از زایي اسپرم

 است ممكن بوسولفان واسطه با اکسیداتیو استرس، دلایل همین

 عوامل که مي دهد نشانها بررسي.ندک مختل را اسپرماتوژنز روند

 بهبود باعثرزوراترول و ال کارنیتین مانند اکسیداني آنتي

 کواترنر آمین یک ال کارنیتین (.12، 8) شوند مي پروتامیناسیون

 فرآیندهای است و آب در محلول و قطبي بسیار که است

 مي افزایش را سلولي انرژی تولید و کند مي تسهیل را اکسیداتیو

 چرب اسیدهای انتقال برای ضروری فاکتور یک عنوان به و دهد

(. 14، 13) کند مي عمل میتوکندری ماتریس در طولاني زنجیره با

 رشد، اسپرم حرکت شروع مانند مهم نقش چندین کارنیتین ال

های سلول عملكرد تنظیم، اسپرم لقاح افزایش، اسپرم بلوغ

 کاهش، اکسیداتیو آسیب برابر درها اسپرم از محافظت، سرتولي

ها اسپرم تجمع از جلوگیری و اسپرماتوژنیکهای سلول آپوپتوز

 ال خوراکي نشان مي دهد که تجویزها . بررسي(15دارد ) را

(. 16)مي بخشد  را بهبود اسپرم کروماتین کیفیت کارنیتین

 فنول پلي یک( ترهیدروکسیستیلبن-ترانس-3،4،5رزوراترول )

. کند مي عمل موثر اکسیدان يآنت یک عنوان به که است

 کیفیت بهبود باعث رزوراترول تجویز که مي دهد  تحقیقات نشان

 که دانشمندان معتقدند(. 17) شود ميها موش در اسپرم

های فیتالكسین فعال عناصر ترین اصلي ( از  (RESرسوراترول

 تأثیر، ROS برابر در آن کننده پاک نقش دلیل به که است استیلبن

 رسوراترول-مصرف ترانس (.18) دارد سلامتي بر مطلوبي

 غشای در لیپید پراکسیداسیون و ROS واسطه با DNA ازآسیب

 است این بر فرض، اساس این بر(. 19)جلوگیری مي کند  سلول

 از پس اسپرم پارامترهای بر مفیدی تأثیر توانند مي عوامل این که

 در اطلاعات دکمبو به توجه با. باشند داشته بوسولفان با درمان

 پس پروتامین ژن بیان و اسپرماتوژنز در L-ca / RES ترکیب مورد

 ال اثرات بررسي منظور به مطالعه این، بوسولفان با درمان از

 ژن بیان و بیضه اسپرم پارامترهای بر رزوراترولو کارنیتین

 . شد انجام آزواسپرمي موش مدل در پروتامین

 روش کار

 Sprague Dawley نر صحرایي موش 78 مجموع روی مطالعه این

. شد انجام ماه سه تا دو بین سن و گرم 250 و 200 بین اولیه وزن با

 فولادی مشبک سقف با کربنات پليهای قفس درها موش

 چوبهای تراشه و اره خاک با و کف آن شدند نگهداری

 12 چرخه یک تحتها قفس محیطي شرایط. شده بود پوشانده

 رطوبت و سانتیگراد درجه 22 ±2 دمای، وشنایير/  تاریكي ساعته

 استاندارد غذایي رژیم یک باها موش. شد مي کنترل 60-40٪

 هفته هر چوبي کف. داشتند دسترس در آب تغذیه مي شدند و

 .شد مي تعویض روزانه و شد مي عفوني ضد

 در موش 13) گروه شش در تصادفي طور به موش 78 مجموع در

 :شدندقرار داده ( گروه هر

( کیلوگرم در گرم میلي 10) بوسولفان دوز یک مثبت کنترل گروه

 .کردند دریافت

 .دراختیارگروه کنترل قرار داده شد استاندارد غذایي رژیم و آب

 در گرم میلي 10) بوسولفان دوز یک، 1 گروه موشهای به

 در بدن وزن کیلوگرم در گرم میلي 20( + رزوراترول )کیلوگرم

 (.20) شد داده روز 48 مدت به( روز
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 کیلوگرم در گرم میلي 10) بوسولفان دوز یک با 2 گروه موشهای

 به( روز در بدن وزن کیلوگرم در گرم میلي 200) ال کارنیتین) +

 (.21) گرفتند قرار درمان تحت روز 48 مدت

 در گرم میلي 10) بوسولفان دوز بار یک 3 گروه موشهای

 در روز در کیلوگرم در مگر میلي 20( + رزوراترول )کیلوگرم

( روز در روز در کیلوگرم در گرم میلي 200) کارنیتین ال( + روز

 (.21، 20) کردند دریافت روز 48 مدت به

 بدن وزن کیلوگرم در گرم میلي 20) رسوراترول 4 گروه موشهای

 در بدن وزن کیلوگرم در گرم میلي 200) ال کارنیتین ) + روز در

 (.21، 20) کردند افتدری روز 48 مدت به( روز

 در، شد مي تجویز دوز یک در صفاقي داخل صورت به بوسولفان

 با خوراکي صورت به کارنیتین ال ورزوراترول  روز هر که حالي

 دوره پایان و شروع درها موش وزن. شدند مي تجویز سوزن گاواژ

بیهوش  اتر توسط حیوانات آزمایش پایان در. شد ثبت درمان

 .شدند

لوله  واز پروگزیمال قطعه از سانتیمتر یک:پرمبررسی اس

 شیشه به و شد جدا اپیدیدیم قسمت انتهای در فقط خروجي مني

 که همانطور. شد منتقل هام F10 محیط لیتر میلي 5 حاوی ساعت

 (.22) شد تهیه اسپرماتوزوئید سوسپانسیون، شد داده توضیح قبلاً

 اسپرم نسیونسوسپا از میكرولیتر 40 : اسپرماتوزوئید تحرک

 10 و شد داده قرار( سانتیگراد درجه 37) شده گرم قبل از لام در

 طور به شده انتخابهای زمینه. شد بررسي میكروسكوپي میدان

 بندی طبقه. گرفت قرار بررسي مورد موش نمونه از تصادفي

 :شامل اسپرم تحرک

 به اسپرماتوزوئیدها سریع حرکت) سریع پیشرونده -1

 خطي(، روش

 خطي(، روش به اسپرم آهسته حرکت) ده کندپیشرون -2

 دایره ای اسپرم ها(، حرکت) پیشرونده غیر -3

 ای دایره حرکات که اسپرماتوزوئیدهایي) بي حرکت -4

 (.22( )دهند نمي نشان خطي یا

 اسپرم تعداد

 هموسیتومتر یک مربع چهار در( دم و سر با) کاملهای اسپرم

Neubauer عمق( متر محصول میلي 0.1 LABART ،آلمان )در 

 برای. شدند شمارش 400 بزرگنمایي با نوری میكروسكوپ زیر

، مني مایع از لیتر میلي هر در اسپرم سلولهای کل تعداد محاسبه

 .شد ضرب610 در میانگین

 مورفولوژی نظر از: غیرطبیعی اسپرم درصد برآورد

 برآورد Y ائوزین آمیزی رنگ طریق از طبیعي غیر اسپرم سلولهای

 با، شد خشک هوا در، شد داده قرار لام روی پانسیونسوس. شد

 سپس و شد آمیزی رنگ دقیقه 10-5 مدت به Y ائوزین 1٪

 اسپرم 300-200، غیرطبیعي اسپرم درصد تعیین برای. شد خشک

 غیرطبیعي دارای سرهای اسپرم. شد شمردهها موش از نمونه هر در

 خم یا شكسته دم اب طبیعي سر و یا دم 2، تحلیل رفته بدن، سر 2 یا

 .شدند گرفته نظر در طبیعي غیر اسپرمهای ویژگي از شده

 رنگ از اسپرم ماندن زنده بررسي برای: زنده ماندن اسپرم

، محصول مرک) ائوزین. شد استفاده نیگروسین-ائوزین آمیزی

، دارمشتات، محصول مرک) نیگروسین و( آلمان، دارمشتات

 ائوزین حجم دو مخلوط پسس و شده اضافه مقطر آب به( آلمان

، ثانیه 30 از بعد. شد تهیه اسپرم سوسپانسیون حجم یک با 1٪

 نازکهای لكه. شد اضافه مخلوط این به نیگروسین مساوی حجم

مدل ) نوری میكروسكوپ از استفاده با و شده تهیه مخلوط این از

. گرفتند قرار بررسي مورد 400 بزرگنمایي با( ژاپن ،E-200 نیكون

 بودند زنده غیر و زنده ترتیب به قرمز و رنگ بيهای ماسپر
. 

  واقعی زمان در PCR آنالیز

 RNA  کیت از استفاده با موش اپیدیدیمهای نمونه ازSpin  10-EZ 

 preps-Column Animal Total RNA Mini و بر اساس

 ,Bio Basic, Markham, ONدستورالعمل شرکت سازنده )

Canada )اپیدیدیم بافت گرم میلي 75، منظور این یبرا. شد استخراج 

 کمیت. شد استفاده RNA استخراج برای و شده خارج منجمد انبار از

 نوری چگالي گیری اندازه با شده استخراج RNA کیفیت و

 ;Nanodrop (Nanodrop  ™اسپكتروفتومتر از استفاده با 260/280

Thermo Fisher Scientific, Wilmington, DE, USA )شد، یینتع 

 ٪1.0 آگارز ژل روی بر الكتروفورز با نمونه یكپارچگي که حالي در
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  RNAکل شد.  سنتز نانوگرم 1000 از )cDNA (مكمل DNA  تأیید

و با  تصادفي و هگزامر dT-oligo  با میكرولیتر 10 حجم کل در

 بر طبق PrimeScript™ RT Enzyme Mix I استفاده از 

)ript™ RT reagent kit, TaKaRa, PrimeScسازنده  دستورالعمل

)Japan .آماده شد 

PCR پروتئین بیان ارزیابي برای واقعي زمان در mRNA استفاده با 

 SYBR™ Premix وApplied Biosystems® StepOne  ™ از

 Ex Taq ™ II (Tli RNaseH Plus) ژاپن، شیگا اوتسو ؛ تاکارا )

 افزار رمن توسط پروتامین اختصاصي آغازگرهای. شد انجام

7.8Allele ID v. میكروگلوبولین 2- بتا و () M2βکنترل عنوان به 

 برای مرجع ژن عنوان به M2β(. 1 جدول) شد استفاده داخلي

. شد استفادهها نمونه بین در mRNA بیان در خطا کنترل و تنظیم

PCR و سانتیگراد درجه 95 دمای در دقیقه 10 برای واقعي زمان 

 و سانتیگراد درجه 95 دمای در ای ثانیه 15 هدور 45 آن دنبال به

 تقویت ویژگي. شد تنظیم گراد سانتي درجه 60 دمای در ثانیه 60

 با مقایسه در پروتامین mRNA سطح. شد تایید ذوب منحني با

 تجزیه در فولد تغییر عنوان به و شد مقایسهCtΔΔ -2 با کنترل گروه

 .شد داده نشانها داده تحلیل و

 این مطالعه در استفاده مورد ازگرهایآغ. 1 جدول

توالي ژن  آغازگرهای   (5′→3′) 
 

اندازه 

(bp) 

Prm1 

-’5  :جلو

ATGGCCAGATACCGATGCTGC-

3’ 
80 

-’5   :معكوس

CTCCTCCGTCTGCGACATCTTC-

3’ 

B2m 

 -’5  :جلو

CGTGCTTGCCATTCAGAAA -3’ 
244 

-’5   :معكوس

ATATACATCGGTCTCGGTGG -3’ 

 نتایج

 شاهد نمونه با مقایسه در اسپرم تحرک ارزیابياسپرم:  تحرک

 تحتهای نمونه در پیشرونده حرکت درصد در داری معنا کاهش

 + BUS با درمان(. 2 جدول( )p <05/0) داد نشان BUS با درمان

Lca ،BUS + RES و BUS + RES + Lca درصد  معناداری طور به 

 افزایش BUS با درمان تحت گروه با مقایسه در را پیشرونده حرکت

 باها گروه این بین معناداری تفاوت اما ،(2 جدول( )p <05/0) داد

 همه در آهسته حرکت بررسي(. 2 جدول) مشاهده نشد کنترلگروه 

 افزایش باعث BUS با درمان. نداد نشان معناداری نتیجه گروهها

 با مقایسه در( 2 جدول( )p <05/0) پیشرونده غیر حرکت درصد

 BUS + Lca ،BUS + RES تجویز، دیگر طرف از. شد شاهد روهگ

. نداد تغییر را  پیشرونده غیر حرکات درصد BUS + RES + Lca و

 مشاهده شاهد به نسبت داری معنا تفاوتها گروه این در، این بر علاوه

های نمونه در حرکت بيهای اسپرم درصد در  معناداری افزایش. نشد

 شاهد مشاهده شدهای نمونه با مقایسه در BUS با درمان تحت

(05/0> p( )2 جدول .)تجویز BUS + RES و BUS + RES + Lca 

 با این حال داد، کاهش کنترل سطح تا را حرکت بيهای اسپرم درصد

 BUS + Lca اما، ندادند نشان کنترل گروه به نسبت معناداری تفاوت

 شاهد گروه به نسبت حرکت بي اسپرم درصد در داری معنا افزایش

 (. 2 جدول( )p <05/0) داشت

 آزمایش گروههای در اسپرم تحرک ارزیابي .2 جدول

 SEM )میانگین و) اسپرم پارامترهای

 گروه
 حرکت پیشرونده 

% 

اسپرم % حرکت کند  غیرهای 

 % پیشرونده

اسپرم  بيهای 

 % حرکت

 2.54ac 5.64±1.31a 22.88±2.03a 21.53±1.45ac±49.95  کنترل

Lca+Res  52.84±5.53a 5.68±0.85a 21.01±3.82a 20.47±2.76a 

BUS  6.11±1.78b 6.26±1.32a 41.62±6.57b 46.11±4.56b 

BUS+Lca  30.80±3.25c 4.69±0.46a 24.09±2.72ab 40.42±6.71bc 

BUS+Res  42.34±4.38ac 4.04±1.44a 24.72±3.56ab 28.90±3.92abc 

BUS+Lca+Res  40.63±4.36ac 5.13±0.94a 26.38±2.83ab 27.86±6.18abc 

 

 داری امعن تفاوت دارند مشابه حرف یک حداقل که ستونهایي بین

 نشان را داری معنا تفاوت مشابه غیر حروف، حال این با. ندارد وجود

 (p≤0.05) دهد مي

 در اسپرم تعداد میانگین، BUS با درمان دنبال بهاسپرم:  تعداد

( p <0.001) یافت کاهش داری معنا طور به شاهد گروه با مقایسه

 معناداری طور به اسپرم تعداد، BUS گروه با مقایسه در(. 1A لشك)

BUS + RES + Lca (p <0.001 ) گروههای و( (BUS + RES در
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 با درمان که حالي در ،(p<0.001)( 1A شكل)افزایش نشان داد

BUS + Lca گروه با مقایسه در داری امعن آماری اختلاف BUS 

 .نداد نشان

 نشان 1B شكل در که همانطور اسپرم غیرطبیعی: مورفولوژی

 مورفولوژی درصد در توجهي قابل افزایش، است شده داده

 در BUS ،BUS + Lca ،BUS + RES تیمارهای در اسپرم غیرطبیعي

( ( 0022/0 = p) (= 022/0 p) (p <001/0) کنترل گروه با مقایسه

 BUS و BUS + Lca ،BUS + RES از استفاده که اینجاست جالب

+ RES + Lca مورفولوژی درصد توجهي قابل طور به تواند مي 

 001/0) دهد کاهش BUS گروه با مقایسه در را اسپرم غیرطبیعي

p≤ .)که هدد مي نشان 2 شكل در شده داده نشان نتایج، این بر علاوه 

 کاهش باعث BUS + RES + Lca درمان، دیگرهای گروه خلاف بر

 .شد بیعيط سطح در اسپرم غیرطبیعي مورفولوژی درصد

 مورفولوژی درصد، است شده داده نشان 1B شكل در که همانطور

 در BUS ،BUS + Lca ،BUS + RES تیمارهای در غیرطبیعي اسپرم

( ( 0022/0 = p) (= 022/0 p) (p <001/0) کنترل گروه با مقایسه

 از استفاده که اینجاست جالب  معناداری را نشان مي دهد. افزایش

BUS + Lca ،BUS + RES و BUS + RES + Lca به تواند مي 

 با مقایسه در را غیرطبیعي اسپرم مورفولوژی درصد توجهي قابل طور

 داده نشان نتایج، این بر علاوه(. ≥p 001/0) دهد کاهش BUS گروه

 درمان، دیگرهای گروه خلاف بر که دهد مي نشان 2 شكل در شده

BUS + RES + Lca پرماس مورفولوژی درصد کاهش باعث 

 .شد طبیعي سطح در غیرطبیعي

 اسپرم بالای سطح دهنده نشان ماهای دادهنابالغ:  اسپرم درصد

 شاهدهای موش به نسبت  BUS با درمان تحتهای موش در نابالغ

(P <0.001( )1 شكلC) .تجویز براین علاوه است، BUS + Lca ،

BUS + RES و BUS + RES + Lca توجه قابل کاهش به منجر 

 p) مي شود. BUS باتجویز مقایسه در نابالغ اسپرم درصد

=0.021) (p=0.012) (p=0.004) (1 شكلC ).  

 با درمان تحت گروههای در اسپرم ماندگاریاسپرم:  ماندن زنده

BUS یافت کاهش کنترل گروه با مقایسه در معناداری طور به 

(P<0.001) )شكل( D1آزمایش کنترل، گروه با مقایسه . در BUS 

+ Lca ،BUS + RES نشان را اسپرم در ماندن زنده کاهش همچنین 

های روش این دو هر، حال این با (p=0.013 ).  (p=0.015)داد

 زنده افزایش به منجر BUS + RES + Lca درمان همچنین و، درماني

را نشان مي  BUS با درمان تحتهای موش با مقایسه در اسپرم ماندن

 (Fig 1D) (p=0.044). (p=0.038)  (p=0.002)دهد

 

 معنا تفاوت مشابه غیر حروف، حال این با. نداشت وجود داری امعن تفاوت داشتند مشابه حرف یک حداقل که ستونهایي بین 1. شکل

p≤0.05) دهد مي نشان را داری
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 معمولي موشهای در پروتامین بیان میزان: پروتامین بیان سطح

 موشهای در همچنین و دکنن مي دریافت Lca + RES که

 مقایسه در کنند مي دریافت BUS + RES + Lca که آزواسپرمي

 (p<0.001) .یابد مي افزایش نشده درمان طبیعي موشهای با

(p=0.003) (2 شكل .)تجویز، این بر علاوه BUS + RES + Lca 

 BUS گروه با مقایسه در گروه این در پروتامین بیان افزایش باعث

+ Lca  و BUS + RES  شد(p=0.008) (2 شكل .)نشان نتایج 

 تحت موشهای در پروتامین بیان در داری امعن کاهش که داد

( P <0.001) دارد وجود کنترل گروه به نسبت بوسولفان با درمان

های گروه در پروتامین بیان، BUS گروه با مقایسه در(. 2 شكل)

BUS + Lca ،BUS + RES و BUS + RES + Lca طور به 

 = 0.001) (0.004 = p) (p=  0.004) یابد مي افزایش عناداریم

p( )های گروه مقایسه(. 2 شكلBUS + Lca و BUS + RES با 

 ژن بیان شاخص در را داری معنا آماری اختلاف کنترل گروه

 .نداد نشان پروتامین

 

 به آنها نسبي بیان. شد تعیین qRTPCR توسط هدفهای ژن سازی کمي. پروتامین mRNA بیان بر L-ca و BUS ،RES اثر.  2 شكل

B2m درمان و شاهد بین را داری معنا تفاوت آماری تحلیل و تجزیه. شد انجام بار سه حداقل آزمایش هر. شد نرمال BUS بین همچنین و 

BUS و L-ca درمان و RES داد نشان (p<0.05). 

 

 بحث

 سیستم بر سیتوتوکسیک اثر با سرطان ضد داروی یک بوسولفان

 جانبي ای اثر مطالعه اخیرا در (.23)است مردان مثل تولید

، بیضه حجم کاهش مانندها بیضه روی بر بوسولفان

 بیضه جوانه اپیتلیوم در آپوپتوز سلولهای مرگ و الیگوزواسپرمي

 بنیادی سلولهای عمدتاً بوسولفان(. 4) است داده نشان

 شیمیایي مواد سایر که حالي در، برد مي بین از را اسپرماتوگوني

 بر بوسولفان(. 26-24) برند مي بین از را یافته تمایز اسپرماتوگونیا

 آزادهای رادیكال انتشار طریق از و گذارد مي تأثیر اسپرم ژن روی

(. 23) شود مي اسپرم کشنده دائميهای جهش باعث ROS مانند

 مهمي دلیل اسپرم در چندگانه نشده اشباع چرب اسیدهای فراواني

 است اکسیداتیو آسیب و ROS حمله برابر در آن حساسیت در

 را میتوکندری انرژی بودن دسترس در آزادهای رادیكال(. 27)

(. 28) کنند مي مختل را اسپرم تحرک نتیجه در، دهند مي کاهش

 روی بر ck18 مارکر افزایش که شد گزارش، این بر علاوه

 ناهنجاری به جرمن بوسولفان درمان طریق از سرتولي سلولهای

 جانبي عوارض تعیین برای، حاضر مطالعه در(. 29) شود مي اسپرم

 BUS تجویز دوز یک از، اسپرم پارامترهای روی بر دارو این

 برای را RES و L-ca درماني اثر همچنین ما. کردیم استفاده

 که داد نشان نتایج. کردیم بررسي BUS سلولي سمیت کاهش

 همچنین و ماندن زنده و، پیشرونده حرکت، اسپرم تعداد کاهش

 درمان از پس غیرطبیعي اسپرم مورفولوژی و نابالغ اسپرم افزایش

BUS اثرات که مطالعاتي با ماهای یافته. دارد وجود 
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 مي توصیف اسپرم پارامترهای روی را بوسولفان سیتوتوکسیک

 چندین، جانبي عوارض این به توجه با(.32-30) دارد مطابقت کند

 تنظیم برای را طبیعيهای مكمل یا مختلف داروهای همطالع

 عوامل(. 33، 31، 23، 3) اند کرده ارزیابي BUS جانبي عوارض

 جنین رشد و لقاح در مهمي نقش که RES و L-ca مانند شیمیایي

(. 34، 33، 28) بخشند بهبود را اسپرم پارامترهای توانند مي دارند

L-ca متابولیسم در تغییر ایجاد با که است اکسیداني آنتي ماده یک 

. بگذارد تأثیر اسپرم تحرک روی بر است ممكن چرب اسیدهای

 نشده اشباع چرب اسیدهای از بالایي سطح با است ممكن همچنین

 RES، همچنین(. 35، 28) کند محافظت اسپرم پلاسمای غشای از

های رادیكال جمله از مختلفهای ROS کننده پاک عنوان به

 از موثر طور به و کند مي عمل هیدروکسیل و سوپراکسید

 اکسیداسیون همچنین و سلولي غشاهای لیپید پراکسیداسیون

-L نقش موثری از ما، رو این از(. 36) کند مي جلوگیری پروتئین

ca و RES مخرب اثر کاهش در BUS مطالعه در. کردیم مشاهده 

 تعداد L-ca + RES + BUS و L-ca + BUS ،RES + BUS، ما

 حالي در، بخشید بهبود را ماندن زنده و رونده پیش حرکت، پرماس

 کاهش را غیرطبیعي اسپرم مورفولوژی و نابالغ اسپرم تعداد آنها که

 L-ca درمان داد نشان که قبلي مطالعات نتایج با ماهای یافته. دادند

 بوسولفان از ناشي ناباروری برابر در محافظتي اثرات دارای RES و

 برای مهمي شاخص اسپرم ژنتیک(. 33، 31) دارد مطابقت، است

، قبليهای گزارش اساس بر. استها سلول این صلاحیت و بلوغ

 تكمیل جمله از زایي اسپرم مراحل اواخر در بیضههای اسپرم بلوغ

 طریق از تواند مي اکسیداتیو استرس. شود مي حاصل پروتامین

 درمان(. 8) کند مختل را اسپرم بلوغ، پروتامین بندی بسته بر تأثیر

BUS کمبود(. 37) دهد کاهش را پروتامین بیان تواند مي 

 روی که است مرتبط( 38) اسپرم DNA آسیب با پروتامیناسیون

 mRNA نسبت، راستا این در(. 28) گذارد مي تأثیر اسپرم بلوغ

 پیش قابل بیولوژیكي نشانگر یک عنوان به توان مي را پروتامین

 بوسولفان اثر ما(. 39) گرفت نظر در اسپرم لقاح پتانسیل برای بیني

 که کردیم مشاهده و کردیم ارزیابي پروتامین mRNA بیان در را

 موشهای با مقایسه در BUS با درمان تحت موشهای در آن بیان

 عليهای یافته با یافته این. است یافته کاهش بسیار نشده کنترل

 مشابه، دیگر سوی از( 37. )داشت همخواني دیگران و ابومادیقم

 که داد نشان ماهای یافته( 40، 28، 12)، دیگر مطالعه چندین

. دهد افزایش را پروتامین بیان تواند مي RES و L-Ca با درمان

 L-ca کننده دریافت موشهای در ژن این بیان که اینجاست جالب

+ RES این از. بود شاهد گروههای حتي، گروهها همه از بیش 

 عوامل عنوان به را RES و L-ca کلي طور به انیمتو مي ما، رو

 .بگیریم نظر در BUS سو اثرات کاهش برای مفیدی

 

 نتیجه گیری

 است ممكن آنها ترکیب و L-ca + BUS ،RES + BUS تجویز

 را مردان باروری در BUS اثرمخرب، اسپرم پارامترهای بهبود با

 در L-ca + BUS + RES ترکیب، این بر علاوه. کند تنظیم

 مطالعه این، بنابراین. بود موثرتر بوسولفان جانبي عوارض کاهش

 برای است ممكن L-ca + RES از استفاده که دهد مي نشان

 سیتوتوکسیک اثر برابر در مردان جنسي عملكرد از محافظت

 .باشد مفید بوسولفان

 

 تضاد منافع

 .ندارد وجود منافع در تضادی هیچ که کردند اعلام نویسندگان
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 Abstract 

Introduction: The anticancer agent, busulfan, has been reported to adversely 

affect the male reproductive system such as damaging the sperm parameters. 

It was shown that L-carnitine and resveratrol can reduce busulfan side effects. 

This study aimed to evaluate the effects of these agents on the testicular sperm 

parameters and the expression of the protamine gene in the azoospermic rat 

model. 

Methods: A total of 78 Sprague Dawley male rats were included in this study 

and divided into six groups of thirteen rats: control, L-carnitine plus 

resveratrol (L-ca + RES), busulfan (BUS), busulfan plus L-carnitine (BUS + 

L-ca), busulfan plus resveratrol (BUS + RES), and busulfan plus L-carnitine 

plus RES (BUS + L-ca + RES). After 48 days, the sperm parameters and 

protamine expression were investigated.  

Results: The results showed significant improvement in the sperm criteria 

including the increase in sperm motility, viability, count and the expression 

level of protamine as well as the decrease in abnormal morphology and 

immature sperm percentage after treatment with L-ca and RES compared to 

BUS treatment.  

Conclusion: In conclusion, treatment with L-ca, RES and their combination 

after administration of BUS may be useful to reduce the side effects of BUS 

on male fertility by improving the sperm quality. Moreover, our data indicated 

that the combination of L-ca + BUS + RES was more effective in regulating 

the cytotoxic effects of busulfan. Hence, we can consider the L-ca and RES 

as beneficial agents to attenuate the adverse effects of the BUS. 

Keywords: Resveratrol L-carnitine protamine gene motility of the rat 

 


